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論 文 勺「 容 要 旨
緒 言
従 来,消 化 酵 素剤 を評 価 す る方 法 と して は,単 にそ の最 適pHの 消化 力 を検 定 す るに と どま り,
消化 管 内 に齢 け る挙 動 はす べ て,考 慮 外 に あつ た 。 しか し,岡 崎 ら(1956)は,制 酸 剤 の 動的
試 験 法 に着 目 し,.そ の一 つ で あ るFuchs法 を改変 す る ことに よ り,胃 液の 分 泌 を考 慮 に入れ た
胃模 型 に よる消化 酵 素剤 の糖 化 力試 験 法 を考 案 した。 そ の結果,無 効 とい わ れ たNaHGO3配 合
ジア ス ター ゼの有 効性 を認 め,さ らに理想 の 制酸剤 配 合研 究の 糸 口 を提 供 した 。つ い で,飯 沼 ら
(1958)は,胃 模 型 に よる タンパ ク質 消化試 験法 を,ま た,永 瀬 ら(1961)は,デ ン プン,
ヘ モ グ ・ビン加 胃模 型 の考 案 を行 なつ た 。 しか しなが ら,こ れ らの 胃模 型 は 制酸 剤試 験法 の改変
で あ り,基 質溶 液 のpHは2前 後 で あ り一般 的 で な く,い つれ も胃 内の試 験 に と どま る。
BOrgs℃ θrb'mら(1957》 の研 究 に よれ ば,食 後 胃 内 のpHは4～5が 最 も普 通 であ り,
胃内容 の大部分が腸へ移行後,は じめで胃本来のP罫 である2前 後に戻るといわれる。また,十
二 指 腸 に移 行後,約1時 間6前 後 のpHを 持 続 し,小 腸 内 では8に 近 か つ ぐ,こ の よ うなpH推
移 にっ い て は他 の研究 者 の 見解 もほぼ 同 じ であ る。 従 つ て,最 適pH4前 後 の消 化酵 素 剤 で あれ
ば,食 後 胃 内での 消化 が充分 期 待 出来 る 。最 近 この よ うな見地 か ら,弱 酸 性 の 胃 内 で有 効 に作用
す る酵 素剤 が 多数 開発 され た。 一方,腸 溶 性 の 酵素製 剤,な らびに 胃,腸 両域 に て奏 効 す る二層
錠 製 剤 も輩 出 しプ これ らのinvi1ぼoに 澄 け るinviVO近 似 の試 験 法が 要 求 さ れる にい
た つた 。
こ 域 こ診い て,薯 者 は,新 しい 消化 酵素 剤 を より合 理 的 に評 価 す るた め,従 来 の胃模 型 を改 良
し,食 後 に澄 け る消 化管 内のpH変 化 を基 礎 と した試 験法 の確 立 を 企 て,胃 ば か りで な く,腸 内
に齢け る消化作 用 皆 も試 験 可能 な消化 管 モ デル を考案 して,従 来 の 胃模 型 に比 べ て よ り合 理的 に
消化 酵 素剤 を評 価 す る こ とを可能 に す る こ とが 出来 た 。以 下 そ の概 略 をの べ る。
消 化 管 モ デ ル の 原 理 と試 験 法 の 考 案
食 後 の消 化管 内 のpH変 化 に 応ず る ご と く,連 続的 にHG■,つ い でNaHGO3を 加 え,基 質 溶
液 のpHを 変 化させ,こ れ にあ らか じめ,試 験 酵素剤,制 酸 剤 の適 量 を添 加 して澄 き,そ の消 化
作 用 を測 定 し,消 化管 内 での作用 を類 推 す る もの である 。基質 溶 液 と しては,そ れぞ れpH50,
40,50に 調 整 した可 溶性 デ ンプ ン溶 液・澄 よび酸変 性 ヘ モ グ ロビン溶 銭150ηZ・ を使 用 し
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た。 この:量は,成 人食 後 胃容 量 の約 ・1/10に 相 当 す る 。こ の基 質 溶 液を570に 保 ち,撹 拝 しな
が ら,0・1N-HG■ を50秒 に2滴(2ηZ./10min.)の 割 りで滴 下 した結果,10%可 溶
性 デ ン プ ン溶 液,2.5%ヘ モ グ ロ ビン溶 液 では,50～60'分 後 い つれ も食 後 胃内のpHと ほ 讐
一致 す る。 胃 内容 のemptア1ngは,食 後30～60分 よ り徐 々に 始 まるが,こ れ を試 験 法 に
導 入す る こ とは困難 で あ.り,再 現 性 が ない ため,試 験 時 間 は 消化 の最 も盛 ん で ある60分 間 と し,
以 後HGユ の滴 下 を 申止 す る 。つ い でNaHGOg1～59雪 を添 加 す る こ とに よ り,そ の ♂ は
6-8と な り,十 二 指 腸,小 腸 内のpHに ほ ゴー 致 す る こ とを認 め た 。か くして,消 化管 モ デル
に よるア ミラーゼ,な らび に プロテ ア ーゼの 消化 試験 法 と して,Gastromoα θ1Method・1
蛤 よびMethOdHを,ま た腸 溶性 酵 素製 剤 の 消化 力試 験法 と して,Gastrointestina■
ModelMe七hod皿 澄 よびMethodWを 考 案 した。
GastromodeIに ょ る 各 種 ア ミ ラ ー ゼ
な ら び に プ ロ テ ア ー ゼ の 検 討
酸性 ア ミラ ーゼ"AF-IB-42":Aspθrgillusawamori.の60GOradiation
に よるmutantの 培 養 液 よ り発 離 され た酵 素剤 であ る 。MθthodIに よる糖 化 試 験 の結果 は,
基 質 溶 液のpH50,4.0で は,そ れぞ れ対 照 の5査,5%,6a5%の 消 化 を示 した。 これ は,
約1.5倍 の酵 素活性 を有 す る ジア ス タ ーゼ に優 り,胃 内 での 消化 は,単 に最 適pHに 於け る消化
力 を知 るだけ で は充 分 で な い こ とを明か に した 。 しか し糊精 化作 用 は60分 以 内 に完 了 しない 。層
そ こで 制酸剤 を配 合 し試 験 の結果,GaG%α5～1,09,ま た はNaHGO130.5～1.09.の
配合 にて 消 化は 改善 され た 。これ は従 来 の 胃模 型 とほぼ 同 傾 向の 結果 を示 すが,そ の 配合 量 は よ
り少 な く,従 来 の 胃模 型 は 胃内 のpHが と くに 低い場 合 に適合 す る もの である。
酸 性 プ ロテア ーゼ"T-233-N";A8perginu8Saitoiの 培養 液中 よ り分 離,
精 製 さ れ た酵 素剤 で あ る。
M・ ・h・dn'に よる 〃 バ ク消 化試 験 の結 果 は,基 質溶 勧pH5・ で繭 照 と1まぼ 同等 の消
化 を示 したが,P且4.e,5.0で は60分 後 に蔚 い てそ れぞ れ68%,16%の 消 化 を示 す に過
ぎない 。 そ こで各 種 の酸 類 を配合 し試 験 の 結果,1%乳 酸,於 よび 恥po4の 配合 が韓 も良好 で
あ った 。 ま た本品 の ご とき酸性 酵 素 剤 で も,従 来 の 胃模 型 に ては単 味 で の 消化 は 不良 で あ り,制
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酸 剤 の 併 用 を 必 要 と した 。 しか し遅 効 性 の 制 酸 剤 に よ つ て の み 消 化 は 改 善 さ れ る 。 こ φ 点Me七h-
odル 〈嚇 果 と一 致 す る 。}
唱 ごi
中性 プ ロ テ ア ーゼ"Prona8e-P":StrePtomy'cesgficeusの 培 養 液 中 よ り分 離,
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精 製 され た酵 素 剤 で,き わ め て強 力 な プ ロテ アー ゼ で あ る。 しか し,MethoαHに お け る単 味
で の試 験 では消 化は 示 さず,胃 内 の 消 化 は期 待 出 来 な い。基 質溶 液のP日4.0に おい て,制 酸 剤
配 合 の試 験 で は,GaCO31.0ヲ.の 配合 が 最 も良 く,Gaイ オ ンの保 護 作用 を認 め たが,60
分 後 の消 化は対 照 の44%を 示す に過 ぎ ない 。従 来 の 胃模 型 に澄 け る消化 は さ らに不 良で ある。
したが つ て本品 の ような 中性 プ ロテア ーゼは 胃 内 での適 用 は 効果 的 でない 。
GastrointestinalmodeIに よ る 各 種 腸 溶 性
酵 素 製 剤 の 検 討
消化 酵 素 剤は製 剤 工程 にお い て失 活 す るた め,そ の製 剤化 は 困 難 とされ てい た が,製 剤技 術 の
進 歩 に よ り,各 種 消化酵 素製 剤 の輩 出 を見 た 。生 理 的 に優れ た特 長 を有 す る膵臓 酵 素 を胃 内 で失
活 せ す に腸 内 で 有効 に作 用 さ せ る ため,こ れ に腸 溶性 皮膜 を施 した製 剤 も誕 生 した。"Festaユ"
は これ に属 す る 。つ づ い て この 膵臓酵 素 を腸 溶 性 の内核 とし,外 屑 には 胃内 で奏効 す る酸 性 酵 素
を配 合 した合理 的 な製剤 も出 現 した 。"Gomユizyme"は これ に属 す る 。 しか し,こ れ らの腸
溶 錠 は幽 門部通 過 にお・け る抵 抗 が大 き く,も し長 時間 胃 内に と どま る な らば,そ の効果 は発揮 さ
れ な い 。そ こで,腸 溶性 の多数 小穎粒 で あれ ば,幽 門部 の抵 抗 は 少 く,一 部 が所 定 の位 置で 崩壊
しな くとも,全 体 と しては所期 の 目的 空達 す る。か か る観 点 か ら,薯 者 らは 酸性,中 性,弱 アル
カ リ性 の全 消化 管 内 で奏 効 す る腸 溶 性頼 粒 含有 カ プセル 剤"SevθnE"を 創製 した。 つ ぎに,
これ ら各種 製 剤 のmθthodm,知 よびmethod】Vに よ る試 験 の概 略 をのべ る。
腸 溶 性二 層 錠"Co皿bエzγme":予 試験 と して腸 溶錠 の崩 壊試 験 で は,人 工 胃 液内 で外 層は
ただ ちに崩 壊 す る 。ま た腸 溶性 内核 は2時 間 後 ・膨 潤 し亀裂 を生 ず るが 崩壊 せず,人 工 腸 液に移
行 後20分 以 内 に崩壊 す る。Mθtho己 皿 に よる試 験 の結 果 け,基 質 溶 液のpH2.0で は消 化は
不 良 で あ るが,pa50で は60分 後 で対 照 の45%,pH4.0で は103%の 糖 化 を示 す 。 また
糊 精1ヒ もそれぞ れ27分,16分 で完 了丁 る。つ づ い て腸 模 型 に移 行後 さ らに消 化 は進 行 す る。
Mθ 七hodNに よる試験 の結果 は,基 質 溶 液のP已2.0～50で は 消化 は少 く,pH4.0で は じ
めて54%に 達 す る。 しか し腸 模 型 に移行 後 は ただ ちに内 核 に よる 消 化が 行 な われ,pHこ0～
4.0で は90分 後11ろ%に 達 し,外 層 プ ロテア ーゼ との相 乗 作用 を認、めた 。
腸 鱒 陸単層 錠"Fe8℃aユ":各 種p理kお ・け る崩 壊試験 の結 果 は,人 工 胃 液内 で は60分 後 に
腸 溶皮 膜 に亀裂 を生 ず るが 内容 の 溶 出は見 られ ず,P日50以 上 で腸 溶 皮 膜 は溶 解 す ろ。入工 腸
蔽 にて はい づ れ もた だ ちに崩壊 す る。Mθthod・ 田 か よびMθ 七hodWに お け る試 験の 結果 は,
ノ
卑 層 錠 であ るた め,巷 質 俗販 のpH2・0～4・0で は 消 化は 示 さ ないが ・pH50で はわず か に 消
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化 す る。 これ は腸溶 皮膜 が 溶解 す るため で あ る。 つづ い て腸 模 型 に てはい つ れ も急速 に消化 す る。
しか し対照 に比 べ 少 く,こ れ は腸 溶 皮 膜 の 亀裂 か らHG1の 浸 入 に よ り,キ モ トリプ シ ノ ーゲ ン
等が 活 性 化 し,共 存 ア ミ ラ己ゼ を失 活 せ しめ たた めで ある 。 したが つ て,こ れ らの製 剤 に おい て
も,単 に酵 素活性 のみ では 消化 管 内 での作 用 を論 ず るべ きでは ない こ とが 明 か で ある。
腸溶 性 穎粒 含 有 カプ セル剤"SevθnE〃:粉 末 部 分 の最 適pHは プ ロテア ーゼ,ア ミラ ーゼ と
もに4.0～5・0で あ り,胃 内 の消化 に適 し,ま た,顎 粒 部 分 の最 適pHは い つれ も6.0～&0で
あ るた め腸 内 での 消化 に適 切 で あ る。そ の消 化 力 は 粉末,穎 粒 と もにほ ぼ 同等 で あ り,穎 粒 はpH
5.0以 上 で ただ ちに崩 壊 す る 。Methodmお よびMethodyに よる試験 の結果 は,基 質 溶 液
のpH50,4.0,5.0に ては いつ れ もほ 冥同 等の 消化 を示 し,さ らに腸模 型 に移 行後 も消化は
増 大 し,全 消化管 内 にお け る作用 が 期 待 さ れ る。 しか も腸 溶性 頼粒 の ため容 易 に腸 へ移 行す る と
考 え られ,ほ ぼ 理 想的 製剤 で あ る。
総 括 お よ び 結 論
食 後 消化 管 内 のpH変 化 を基礎 と して,胃 内 ば か りで な く,腸 内 に於け.る作 用 を も類 推 可能 な
消 化管 モデ ル を考 案 し,そ の試 験法 を駆使 し て各 種 酵 素剤 の評 価 を行 なつ た 。す なわ ち,Gast-
romodθ ユMθtho己1に よる酸性 ア ミラ ーゼの 試験 では,よ り強 力 な糖 化力 を有 す る ジアス
タ ーゼ の消 化 に優 る こ とを認 め,単 に 酵素 活性 のみ では 胃内 で の作用 を論 ずべ きで ない こ とを明
か に し,そ の 制酸剤 の 合理 的配 合 量 を決定 した 。GastromodeユMethod』 に よる酸 性,
中性 プ ロテア ーゼ の試験 で は,前 者 は酸類,後 者は 制酸 剤併用 に よる消化 の改 善 を見た が,後 者
は 胃 内 での 消化 には不 適 当 で あ る こ とを認 めた 。また,Gastr。in七estinaユMQdθ ユ
Me七hodm,亙 に よる腸溶性 酵 素製 剤 の試 験 では,.腸 溶性 皮膜 の亀裂 よ りHG1の 浸 入 に よる
含 有 酵 素の 失活 を認 め,こ れ ら製 剤 に おい て も,単 に酵 素活性 のみ では 消化 管 内 での 作用 は論 ず
るべ き でな い こ とを明か に した。最 後に腸 溶性 頬粒 含有 カ プセル 剤 を創製 し検 討 の結果,pH50
～&oに 澄 いて有 効 に 作用 し,消 化管全域 にて 作用 す る こ とを認 め,従 来 の単 なる静的 な消 化力
試 験 のみ では得 られ な い数 々の 知見 を得 る こ とが 出来,新 しい 消化 酵素剤 の より適確,か つ合 理
的評価 が可 能 と なつ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
従 来,消 化 酵素 剤 を評価 す る方法 は,単 に至 適pHに 澄け る消化 力 を検 定 す る ことに と 蜜ま り,
消化管 内に 澄 け る製 剤 のそ の他 の挙 動 に関 してはす べ て考 慮 外 に あつ た。 そ の 結果 誤つ た報 告 も
出,制 酸 剤 配合 消 化 酵素 剤 に澄 い ては,そ の試 験法 を如 何 にすべ きか 団問題 となつ た 。 また最 近
各 種 消化 酵 素製 剤 が 開発 され る に ともない,invivo近 似 の結 果 を尊 え るinviτrOの 試
験 法 が要 求 され る よ う厭 つた.著 者 は,食 後 靴 管 内 のpH変 化 を基礎 と し,胃 液の分 泌 を考
慮 に入 れた 試 験法 の確立 を 企 て,胃 内 のみ な らず,腸 内 に 於げ る消化 作用 を も対 象 とす る こ との
可 能 な消化 管 モ デル を考 案 し,基 礎 的検 討 を行 つ た後,こ れ を各 種 消化 酵素製 剤の評 価 に応用 し
た 。
Gas℃ro皿o改e■ に よる各 種 ア ミ ラー・ゼ剤,な らびに プ ロテ ァ ーゼ剤 の検 討;Asper-
giUus属 の酸性 ア ミ ラーゼ"AF-1B-42"の 糖 化試 験 では,よ り強 力 な糖 化 力を有 す る ジ
ア ス タ ーゼの 消化 に優 る こ とを認 め,単 に酵 素活 性 のみ で は胃 内 での作 用 を論 ず るべ きで ない こ
とを 明か に した。 ま た 制酸 剤 の併用 に よ り消化 は改 善 され,そ の合 理 的配 合量 を決 定 した 。つ い
でAspergi1ユu8属 の酸 性 プ ロテ ア ー ゼ"T-255-N",な らびにS㌃reP鷹omy'cθs属
の 強 力 な 中性 プ ロテ ア ー ゼ"Pronase-P"の タ ンパ ク質 消化 試 験 で は,前 者 は 制酸 剤 の併 用
は 適 当 で な く,胃 内で は酸 類 との 併用 が 妥 当で あ り,後 者 は,胃 内 の消化 には よ り多量 の 制酸 剤
が 必要 で あ り,そ の適 用 は効 果 的 で な い こ とを 認 めた 。
GaS℃roinτesτinaユmodeユ に よる各種 腸 溶性 酵 素製 剤 の検 討;腸 溶性 二 層 錠
"Go皿bizア 皿 θ"の 消化 試 験 で は
,胃 内 で作 用す る外 層 の ア ミ ラーゼ,な らび にプ ロ テァ ーゼ
は,胃 内のpHが4前 後で は有 効 に作 用 し,つ9い て腸 膜 型 に む い ては,た 冥ち に内核 に よる消
化 を示 し,腸 内 に移行 後 も有 効 に作用 す る こ とが予 想 され た 。 また腸 溶 性単 層錠"Fesτa■"で
は,pH5前 後 では腸 溶 皮膜 が 溶 解 し,胃 内 で もわつ か に 消化 す るが,長 時 商 胃内 に滞 留 した 場
合 は腸 溶 皮 膜 の亀 裂 か らHGユ の浸 入 に よる含 有 ア ミラ ーゼの失 活 が予 想 され た 。そ の 結果,こ れ
らの製 剤 に澄 い て も,単 に酵 素活 性 のみ で消化 管 内 での作用 を論ず るべ きで ない こ とを明か にヨ.
た。最 後 に著 者 は,腸 溶錠 の長 時 間 碧内 滞 霧 の危険 性 を考 慮 し,消 化 管 全域 で作 用 す る腸 溶 性 願
粒 含有 カプ セル剤 を創 製 し,試 験 の結果,pH5-8の 範 囲 で有 効に 作用 す る こと を認 め た 。
この よ うに,消 化管 モ デル に よる消 化試 験 で は,従 来 の単 な る静 的 消化試 験 の み では得 られ な
い 消化 管 内 に 澄け る作 用 を類 推す る ことが 出来 ・.各 種 消化 酵素 製 剤 の よ り合 理 的 な評 価 が 可能 で
あ る。
本 論 文 は 消化 酵 素製 剤 研究 上新 しい知見 を加え た もの で,学 位 を授 与 す る に値す る もの と認 め
る。
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